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PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
15697 Pa/We 


SeeNotificationofTransmittaloflnternational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Exarnination Re p 0 rt (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 

PCT/EP99/07054 


International filing date (day/month/year) 
22 September 1999 (22.09.99) 


Priority date {day /month/year) 

22 September 1998 (22.09.98) 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 



Applicant 



JOMAA, Hassan 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of . 



sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations oathe international application 



I 




II 


□ 


111 




IV 


□ 


V 


□ 


VI 


□ 


VII 


□ 


vin 


□ 



Date of submission of the demand 

15 April 2000(15.04.00) 



Name and mailing address of the IPEA/EP 



Facsimile No. 



Date of completion of this report 

21 December 2000 (21.12.2000) 



Authorized officer 



Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



1 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/07054 



1. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 

[/<3 the description: 



pages 



1-16 , as originally filed 



pages , filed with the demand 
pages > fited w ith the letter of 



^ the claims: 



pages 



] . ] 4 , as originally filed 



pages , as amended (together with any statement under Article 19 
pages , filed with the demand 
pages ___ > filed with the letter of 



| | the drawings: 

pages > as originally filed 



pages 



, filed with the demand 



pages > filed with the letter of 

| | the sequence listing part of the description: 

pages , as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. ; 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language" which is: 

| | the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1 (b)). 
| | the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

| [ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

| 1 contained in the international application in written form. 

| | filed together with the international application in computer readable form. 

| | furnished subsequently to this Authority in written form. 

| | furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

| | The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

international application as filed has been furnished. 
| | The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 

been furnished. 

4. | | The amendments have resulted in the cancellation of: 

1 | the description, pages 

| | the claims, Nos. 

| [ the drawings, sheets/fig 

□ This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/07054 



111. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

[><(| the entire international application. 

1 [ claims Nos. ^_ - 

because: 



□ the said international application, or the said claims Nos. _ . . — — 
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



r—, the claims, or said claims Nos. . are so inadequately supported 

I I by the description that no meaningful opinion could be formed. 

no international search report has been established for said claims Nos. LJ4 



2 A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

| | the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 
| | the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 



Form PCT/IPEA/409 (Box III) (July 1998) 



THIS PAGE BUNK (uspto) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



lniernatWTal application No. 
PCT/EP 99/07054 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: Box III. 

Since claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been 
established need not be the subject of 
international preliminary examination (PCT 
Rule 66.1(e)), no expert report is established 
concerning the novelty, inventive step and 
industrial applicability of the present 
application . 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 
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VERTRAG OA DIE INTERNATIONALE zA\MMENARBEIT AUF DEM 
w GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 



REC'D 2 7 DEC 2000 



[wipo 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



PCT 



Aktenzeichen des Anmefders Oder Anwalts 
15697 Pa/We 


w/citcdcc unorcucM siehe Mitteilun 9 uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITtRtS VORGEHEN voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/07054 


Internationales AnmeldedatumfTa^Monafc'Ja/7r; 
22/09/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
22/09/1 998 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K31/00 


Anmelder 

JOMAA, Hassan 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 4 Blatter einschlie3lich dieses Deckblatts. 

□ AuRerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspriichen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



II 


□ 


III 

IV 


□ 


V 


□ 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
15/04/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
21.12.2000 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

_ Europaisches Patentamt 
/rtjl D-80298 Munchen 

C^' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax:+49 89 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Winger, R 

Tel. Nr. +49 89 2399 8129 



Formblatt PCT/I PEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/07054 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-16 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-14 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

internationale voriaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E P99/07054 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Beruckstchtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

K die gesamte internationale Anmeldung. 

□ Anspruche Nr. . 

Begrundung: 

□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Priifung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 



□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daG kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

S Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1-14 wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Priifung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/07054 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

Da sich die internationale vorlaufige Prufung nicht auf Anspriiche, die sich auf Erfindungen 
beziehen, fur die kein internationaler Recherchenbericht erstellt worden ist, erstrecken 
muf3 (Regel 66,1 (e) PCT), wird fur die vorliegende Anmeldung kein Gutachten uber 
Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit erstellt. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
DEM GEBIET DES PATENTWEAENS 



Abs nder: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



An 

REICHEL UND REICHEL 
z.H. PANTEN, Kirsten 
Parkstrasse 13 
D-60322 Frankfurt 
GERMANY 



REICHEL w£!CHE» 

Elns ! * n 
1 a APR. 2000 

Frist: ilfayM 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES 
INTERNATiONALEN RECHERCHENBERICHTS 
ODER DER ERKLARUNG 



(Regel 44.1 PCT) 



Absendedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 



17/04/2000 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

15697 Pa/We 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Punkte 1 und 4 unten 



Internationaies Aktenzeichen 

PCT/EP 99/07054 



Internationales Anmeldedatum 

(T ag/Monat/Jahr) 2 2 ' 09 ' 1 9 99 



Anmelder 

J0MAA, Hassan 



□ Dem Anmelder wird mrtgeteilt, daB der irrtemationale Recherchenbericht erstellt wurde und ihm hiermit ubermittelt wird. 
Einreichung von Andemngen und einer Erklarung nach Artikel 19: 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die Anspruche der internationaien Anmeldung andem (siehe Regel 46). 

Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Die Frist zur Einreichung soicher Anderungen betragt ublicherweise zwei Monate ab der Utermrttlung des 
internationaien Recherchenbericnts; weitere Bnzelheiten sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Wo sind Anderungen einzureichen? 

Unmittelbar beim Internationaien Buro der WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-1 21 1 Genf 20, 
Teiefaxnr: (41-22) 740.14.35 



2. 



3. 



□ 



Nahere Hinweise sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

Dem Anme | d er wird mrtgeteilt, daB kein intern at ionaler Recherchenbericht erstellt wird und daB ihm hiermit die Erklarung nach 
Artikel 1 7(2)a) ubermittelt wird. 

Hinsichtlich des Widerspruchs gegen die Entrichtung einer zusatzlichen Gebuhr (zusatzlicher Gebuhren) nach Regel 40.2 wird 

dem Anmelder mrtgeteilt, daB 

der Widerspruch und die Entscheidung hieruber zusammen mit seinem Antrag auf Ubermittlung c^s Wortlauts sowohl des 
Widerspruchs ais auch der Entscheidung hieruber an die Bestimmungsamter dem Internat.onalen Buro ubermittelt worden 

sind. 



□ 



□ 



noch keine Entscheidung uber den Widerspruch voriiegt; der Anmelder wird benachrichtigt, sobald eine Entscheidung 
getroffen wurde. 



4. Weiteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht: 

Kurz nach Ablaut von 18 Monaten seit dem Prioritatsdatum wird die Internationale Anmeldung vom Internationaien B0ro_ wrtfterrtj. 
licht Will der Anmelder die Veroffentlichung verhindern oder auf einen spateren Zeitpunkt verschteben, so muB gemaH * u - 1 

bzw' 9CT 1S 3 vor AbschluB der technischen Vorbereitungen fur die Internationale Veroffentlichung sine Erklarung Ober die Zurucknah- 
me der internationaien Anmeldung oder des Prioritatsanspruchs beim Internationaien Buro eingehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ist ein Antrag auf Internationale voriaufige Prufung einzureichen, wenr, i der 
Anmelder den Eintritt in die nationale Phase bis zu 30 Monaten seit dem Prioritatsdatum (in manchen Amtem sogar noch langer) 
verschieben mochte. 

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Prioritatsdatum muB der Anmelder die fur den Eintritt in die nationale Phase vorgeschriebenen 
Handlungen vor alien Bestimmungsamtern vomehmen, die nicht innerhalb von 19 Monaten sert dem Prtontatsdatum in der 
Anmeldung oder einer nachtraglichen AuswahlerWarung ausgewahlt wurden oder nicht ausgewahlt werden konnten, da ror sie 
Kapitel II des Vertrages nicht verbindlich ist. 



Name und Postanschrift der Internationaien Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
Alll NL-2280 HV Rijswijk 

S/JJ Tel. (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 




Bevollmachtigter Bediensteter 

Mike Iverstam 



Formblatt PCT/iSA/220 (Juli 1998) 



(Siehe Anmerkungen auf Beiblatt) 
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VERTRAG 



JER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
DEM GEBIET DES PATENTWjjfcNS 

PCT 

ERKLARUNG UBER DIE NICHTERSTELLUNG EINES INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS 
(Artikel 1 7 (2) a) und Regeln 13ter. 1 o) und 39 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwaits 

15697 Pa/We 


WICHTIGE ERKLARUNG 


Absendedatum 

(Tag/Monat/Jahr) H/Q4/2000 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/07054 


Internationales Anmeidedatum 

(T ag/Monat/Jahr) 22/09/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum 

(T ag/Monat/Jahr) 22/09/1998 


Internationale Patentklassifikation (IPC) oder 


nationale KJassifikation und IPC 


Anmelder 

JOMAA, Hassan 



Die Internationale Recherchenbehorde ertdart gemaB Artikel 17(2)a), daft fur die intern ationale Anmeldung aus den nachstehend 
aufgefuhrten Grunden kein intemationaler Recherchenbericht ersteilt wird. 

1 • EZI Der Ge 9 enstand der internationaJen Anmeldung betrifft folgende Gebiete: 

a. | | wissenschaftliche Theorien. 

b. j^j mathematische Theorien. 

c. | | Pflanzensorten. 

d. [^] Tierarten. 

e. I l im wesentlichen biologische Verfahren zur Zuchtung von Pflanzen und Tieren mit Ausnahme mikrobiologischer 

— Verfahren und der mit Hilfe dieser Verfahren gewonnenen Erzeugnisse. 
f [ | Plane, Regeln und Verfahren fur eine geschaftliche Tatigkeit. 

S- Lj piane - Re 9 eln und Verfahren fur rein gedankliche Tatigkeiten. 

h. £j Plane, Regeln und Verfahren fur Spiele. 

i Q Verfahren zur chirurgischen oder therapeutischen Behandlung des menschlichen KSrpers. 
] Q Verfahren zur chirurgischen oder therapeutischen Behandlung des tierischen Korpers. 
k. [jH Diagnostizierverfahren zur Anwendung am menschlichen oder tierischen Korper. 
I. bio Re Wiedergabe von Informationen. 

m. I I Programme von Datenverarbeitungsanlagen, in bezug auf die die Internationale Recherchenbehorde nicht fOr die 

— Durchfuhrung einer Recherche uber den Stand der Technik ausgerustet ist. 

2. [X] Die folgenden Teile der internationaJen Anmeldung entsprechen nicht den vorgeschriebenen Anforderungen so daB eine 
sinnvolte Recherche nicht durchgefuhrt werden kann: 



|Y] die Beschreibung [X] die Anspruche 



| | die Zeichnungen 



3. 1 I Das Protokoll der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzen entspricht nicht dem in Anlage C der Verwattungsvorschriften 
— vorgeschriebenen Standard, so da 3 eine si nn voile Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. 

| | Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

| | Die computeriesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 
4. Weitere Bemerkungen: Siehe Zusatzblatt PCT/IS A/203 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
Alll NL-2280 HV Rijswijk 

S/JJ Tel. (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 




Bevollmachtigter Bediensteter 

M1ke Iverstam 



Formblatt PCT/ISA/203 (Juli 1998) 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP 99/07G54 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 203 



Alle geltenden Patentanspriiche beziehen sich auf eine unverhal tnismaBig 
groBe Zahl mbglicher Verwendungen/Verbindungen/Wirkstoffen. In der Tat 
umfassen sie so viele Wahlmdgl ichkei ten, daB sie im Sinne von Art. 6 PCT 
in einem solchen MaBe unklar (und/oder zu weitlaufig gefasst) erscheinen, 
daB sie eine sinnvolle Recherche nicht ermogl ichten. Eine Tei Irecherche 
sollte sich auf den Beispiele der Beschreibung und/oder auf spezifisch 
genannten Verbindungen in den Ansprtichen stiitzen. Beide fehlen aber in 
der vorliegenden Anmeldung. 

Daher konnte ein Recherchenbericht fur die vorliegende Patentanmeldung 
nicht erstellt werden. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche auf 
Erfindungen, fur die kein internationaler Recherchenbericht erstellt 
wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer international en vorlaufigen 
Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In seiner Eigenschaft als mit, 
der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde wird das EPA 
also in der Regel keine vorlaufige Prufung fur Gegenstande durchfiihren, 
zu denen keine Recherche vorliegt. Dies gilt auch fiir den Fall, daB die 
Patentanspriiche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), oder fur den Fall, daB der Anmelder im 
Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
Nach Eintritt in die reg.ional t e Phase vor dem EPA kann jedoch im Zuge der 
Prufung eine weitere Recherche durchgefuhrt werden (Vgl. EPA-Richtl inien 
C-VI, 8.5), soil ten die Mangel behoben sein, die zu der Erklarung gemaB 
Art. 17 (2) PCT gefuhrt haben. 
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: (57) Abstract 

j The invention relates to the use of organophosphorous compounds of general formula (I) for producing medicaments for the therapeutic 

and prophylactic treatment of infections caused by viruses, bacteria, fungi and parasites, in humans and animals, and as a fungicide, 
bactericide and herbicide for plants. 

(57) Zusammenfassung 

Verwendung von phosphoroganischen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung von Arzneimitteln zur therapeutischen 
und prophylaktischen Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier, verursacht durch Viren, Bakterien, Pilze und Parasiten und als 
Fingizid, Bakterizid und Herbizid bei Pfianzen. 
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Verwendung von phosphororganischen Verbindungen zur Herstellune von Arzneimitteln zur 
therapeutischen und prophvlaktischen Behandlung von Infektionen oder als Fungizid. Bakte- 

rizid oder Herbizid bei Pflanzen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von phosphororganischen Verbindungen und ihren 
Salzen, Estern und Amiden zur Hersteilung von Arzneimitteln zur therapeutischen und pro- 
phylaktischen Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier, die durch Viren, Bakterien, 
Pilze und Parasiten hervorgerufen werden, und ihre Verwendung ais Fungizid, Bakterizid und 
Herbizid bei Pflanzen. Erfindungsgemafi umfassen die phosphororganischen Verbindungen 
Phosphinoylderivate und Phosphinsaurederivate. 

Es besteht ein starker Bedarf, fur die Bereicherung der Behandlung von Mensch und Tier so- 
wie den Schutz von Pflanzen Mittel bereitzustellen, die nicht nur eine starke Wirksamkeit 
besitzen. sondern auch im Gegensatz zu anderen Arzneimitteln bzw. Pflanzenschutzmitteln 
verringene Nebenwirkungen zeigen und damit eine geringere Gesundheitsgefahr fiir deft 
Menschen bedeuten. 

Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es daher, eine Substanz bereitzustellen, die bei Infek- 
tionen durch Viren Bakterien, Pilze und Parasiten bei Menschen und Tieren und als Fungizid, 
Bakterizid und Herbizid bei Pflanzen einsetzbar ist und die oben angegebenen Bedingungen 
erfullt. 

Diese Aufgabe wird in vollig iiberraschender Weise durch die in Anspnich 1 definierte Stoflf- 
gruppe geiost. Diese StofFgruppe zeigt sowohi eine antiinfektiose Wirkung gegen Viren, be- 
stimmte Bakterien, Pilze, ein- und mehrzellige Parasiten als auch eine fungizide, bakterizide 
und herbizide Wirkung bei Pflanzen. 

Die erfindungsgemafi verwendeten phosphororganischen Verbindungen entsprechen der aU- 
gemeinen Formel (I): 



\ 
/ 

Rr 



N-A-P-Rs 
I 

R 4 



(I) 



in der Ri und R2 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sini die aus 
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Wasserstoff. substituiertem und unsubstituienem Alkyl. substituienem und unsubstituiertem 
Hydroxyalkyl, substituiertem und unsubstituienem Alkenyl, substituiertem und unsubstitu- 
ienem Alkinyl, substituiertem und unsubstituienem Aryl, substituiertem und unsubstituienem 
Acyl, substituiertem und unsubstituienem Cycioalkyl, substituienem und unsubstituiertem 
Aralkyl, substituienem und unsubstituienem heterocyciischen Rest Halogen, OXi und OX2 
besteht 

wobei Xi und X 2 gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituienem Alkyl, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Hydroxyalkyl, substituienem und unsubstituienem Alkenyl, substituiertem und un- 
substituienem Alkinyi, substituienem und unsubstituienem Aryl, substituienem und unsub- 
stituienem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycioalkyl, substituiertem und unsub- 
stituienem Aralkyl, substituienem und unsubstituienem heterocyciischen Rest besteht, 
A aus der Gruppe ausgewahlt ist die aus einem Alkylenrest einem Alkenyienrest und einem 
Hydroxyaikylenrest besteht, 

R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist die aus Wasserstoff. substituiertem und unsubstituiertem 
Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Aryi, substituiertem una unsubstituienem Acyl, substituienem und unsubstituiertem Aralkyl, 
substituienem und unsubstituienem Alkenyl, substituienem und unsubstituiertem Alkinyl, 
substituienem und unsubstituienem Cycioalkyl, substituienem und unsubstituiertem he- 
terocyciischem Rest Halogen besteht, 

R4 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff substituiertem und unsubstituiertem 
Alkyl. substituienem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
.Aryl, substituiertem und unsubstituienem Acyl, substituienem und unsubstituiertem Aralkyl, 
substituienem und unsubstituiertem Alkenyl, substituienem und unsubstituienem Alkinyl, 
substituienem und unsubstituienem Cycioalkyl, substituienem und unsubstituienem he- 
terocyciischem Rest, Halogen, OX4 besteht 

wobei Mi aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstitu- 
ienem Alkyl, substituienem und unsubstituienem Hydroxylalkyl, substituiertem und unsub- 
stituienem Aryl, substituienem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstitu- 
ienem Alkenyl, substituienem und unsubstituienem Alkinyl, substituienem und unsubstitu- 
ienem Cycioalkyl, substituienem und unsubstituienem heterocyclischem Rest, einem substi- 
tuierten oder unsubstituierten Silyl, einem Kation einer organischen und anorganischen Base, 
insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgmppe des Periodensystems, 
Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylen- 
diamin oder Aminosauren abieiteit besteht 

und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide und Salze der Ester. 
Insbesondere eignen sich die Verbindungen, die der folgenden Formel (II): 
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entsprechen, wobei 

X, aus der Gruppe ausgewahlt ist. die aus WasserstofF, substituiertem oder unsubstituiertem 
Acyl, substituiertem oder unsubstituiertem Alkyi, substituienem oder unsubstituiertem Aryl, 
substituienem oder unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem oder unsubstituiertem Cycloal- 
kyl, substituienem oder unsubstituiertem heterocyciischen Rest besteht; 
R 2 , R 3 , R4 und A die gieiche Bedeutung wie in Formel (I) haben. 

Besonders bevorzugt ist A eine Kette aus drei KohlenstorTatomen, die das Stickstoffatom mit 
dem Phosphoratom verbindet. Die dreigliedrige Kette kann substituien sein. 

Insbesondere sind Verbindungen der Formel (II) bevorzugt, fur die R 2 = Acyl, insbesondere 
ein Formyl oder Acetyl, R 3 = WasserstofF. Methyl oder Ethyl, R4 = WasserstofF, Methyl, 
Ethyl oder OX4 mit X4 = WasserstofF, Natrium, Kalium, Methyl, Ethyl, X, = H und A - Al- 
kylen. Alkenyien oder Hydroxyaikylen ist. Besonders gute Ergebnisse werden mit R 2 = For- 
myl oder Acetyl und A = Propyien. Propenylen oder Hydroxypropylen erzielt. 

Besonaerheiten der obigen Definitionen und geeignete Beispiele dafur werden nachfolgend 
angegeben: 

..Acyl" ist ein Substituent. der von einer Saure stammt. wie von einer organischen Carbonsau- 
re, Kohlensaure. Carbaminsaure oder der den einzelnen vorstehenden Sauren entsprechenden 
Thiosaure oder Imidsaure, oder von einer organischen Sulfonsaure, wobei diese Sauren je- 
weils aiiphatische, aromatische und/oder heterocyclische Gruppen im Molekiil umfassen so- 
wie Carbamoyl oder Carbamimidoyl. 

Geeignete Beispiele fur diese Acylgruppen werden nachfolgend angegeben. 

Als aiiphatische Acylgruppen werden von einer aliphatischen Saure stammende Acylreste 
bezeichnet, zu denen die folgenden gehbren: 

Alkanoyi (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl 
etc.); 

Alkenoyl (z. B. Acryloyl, Methacryloyl, Crotonoyl etc.); 
Alkylthioalkanoyl (z.B. Methylthioacetyl, Ethylthioacetyl etc.) 
Alkansulfonyl (z.B. Mesyl, Ethansulfonyl, Propansulfonyl etc.); 

Alkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycar- 
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bonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl etc.); 
Alkylcarbamoyl (z.B. Methylcarbamoyi etc.); 
(N-Alkyl)-thiocarbamoyl (z.B. (N-Methyl)-thiocarbamoyl etc.); 
Alkylcarbamimidoyl (z.B. Methylcarbamimidoyl etc.); 
Oxalo; 

Alkoxaiyl (z.B. Methoxaiyl, Ethoxalyl, Propoxalyi etc.). 

Bei den obigen Beispielen fur aliphatische Acylgruppen kann der aliphatische Kohlenwasser- 
stoffieii. insbesondere die Alkylgruppe bzw. der Aikanrest, ggf. einen oder mehrere geeignete 
Substituenten aufweisen, wie Amino, Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Hydroxy, Hy- 
droxyimino, Carboxy, Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy etc.), Alkoxycarbonyl, Acy- 
lamino tz.B. Benzyioxycarbonylamino etc.), Acyloxy (z.B. Acetoxy, Benzoyioxy etc.) und 
dereieichen; als bevorzugte aliphatische Acylreste mit solchen Substituenten sind z.B. mit 
Amino. Carboxy, Amino und Carboxy, Halogen, Acylamino oder dergleichen substituierte 
Alkanoyie zu nennen. 

.Als aromatische Acylreste werden solche Acylreste bezeichnet, die von einer Saure mit sub- 
stitute r:er oder nicht substituiener Arylgruppe stammen, wobei die Arylgruppe Phenyl, To- 
luyi. Xyiyl, Naphthyl und dergleichen umfassen kann; geeignete Beispiele werden nachfol- 

genc irgegeben: 

Arov: z.B. Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, Phthaloyl etc.); 
Araikanoyl (z.B. Phenylacetyl etc.); 
Araikenoyi (z.B. Cinnamoyl etc.); 
Aryicx-vaikanoyl (z.B. Phenoxyacetyl etc.); 
Aryitruoaikanoyl (z.B. Phenylthioacetyl etc.); 
Aryian:inoalkanoyl (z.B. N-Phenylglycyl, etc.); 

Arensuironyl (z.B.Benzoisulfonyl, Tosyl bzw. Toluolsulfonyi, Naphthalinsulfonyl etc.); 
Aryiox> carbonyl (z.B. PhenoxycarbonyL Naphthyl-oxycarbonyl etc.); 
Aralkoxycarbonyl (z.B. Benzyloxycarbonyl etc.); 
Arylcarbamoyl (z.B. Phenylcarbamoyl, Naphthylcarbamoyl etc.); 
Arylgiyoxyloyl (z.B. Phenylglyoxyioyl etc.). 

Bei den vorstehenden Beispielen fur aromatische Acylreste kann der aromatische Kohlenwas- 
serstorfteil (insbesondere der Arylrest) und/oder der aliphatische Kohlenwasserstoffteil (ins- 
besondere der Aikanrest) ggf. ein oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen, wie sol- 
che, die als geeignete Substituenten fur die Alkylgruppe bzw. den Aikanrest bereits angege- 
ben wurden. Insbesondere und als Beispiel fur bevorzugte aromatische Acylreste mit beson- 
deren Substituenten werden mh Halogen und Hydroxy oder mit Halogen und Acyloxy sub- 
stituienes Aroyl und mit Hydroxy, Hydroxyimino, Dihalogenalkanoyloxyimino substituiertes 
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Aralkanoyl angegeben sowie 

Arylthiocarbamoyl (z.B. Phenylthiocarbamoyl etc.); 

Arylcarbamimidoyl (z.B. Phenylcarbamimidoyl etc.). 

Als heterocyclischer Acyirest wird ein Acyirest verstanden, der von einer Saure mit heterocy- 
clischer Gruppe stammt; dazu gehoren: 

Heterocyclisches Carbonyl, bei dem der heterocyclische Rest ein aromatischer oder aliphati- 
scher 5-bis 6-giiedriger Heterocyclus mit zumindest einem Heteroatom aus der Gruppe Stick- 
stoff, Sauerstoffund Schwefel ist (z.B. Thiophenyl, Furoyl, Pyrrolcarbonyl, Nicotinoyl etc.); 

Heterocycius-Alkanoyi, bei dem der heterocyclische Rest 5- bis 6-gliedrig ist und zumindest 
ein Heteroatom aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoffund Schwefel aufweist (z.B. Thiophen- 
yl-acetyL Furylacetyl, Imidazoiylpropionyl, Tetrazolylacetyl, 2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2- 
methoxyiminoacetyl etc.) und dergieichen. 

Bei den obigen Beispielen fur heterocyclische Acylreste kann der Heterocyclus und/oder der 
aiiphatische Kohlenwasserstoffteil ggf. einen oder mehrere geeignete Substituenten aufwei- 
sen. wie die gleichen, die als geeignet fur Alkyl- und Alkangruppen angegeben wurden. 

.. Alk\ -i - 1 1st ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylrest mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen, wie 
Methyl Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl und dergieichen. 

..Hydroxyialkyl" ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylrest mit bis zu 9 Kohlenstoffen, 
der mindestens eine Hydroxylgruppe aufweist, bevorzugt ein oder zwei Hydroxylgruppen. 

Zu „Alkenyi" gehoren -gerad- oder verzweigtkettige Alkenylgruppen mit bis zu 9 Kohlenstof- 
fatomen. wie z.B. Vinyl, Propenyl (z.B. 1-Propenyl, 2-Propenyl), 1-Methylpropenyl, 2- 
Methylpropenyl, Butenyl, 2-Ethylpropenyl, Pentenyl, Hexenyl. 

Zu „ Alkinyl" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkinylgruppen mit bis zu 9 Kohlenstof- 
fatomen. 

Cycloalkyl steht vorzugsweise fiir ein ggfs. substituiertes C3-C7-Cycloalkyl; als mdgliche 
Substituenten sind u.a. Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen 
(z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergieichen geeignet. 



Aryl ist ein aromatischer Kohlenwasserstoffrest, wie Phenyl Naphthyl usw., der ggf. einen 
oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen kann, wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy 
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(z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen. 

Zu „Aralkyl" gehoren Mono-, Di-, Triphenyialkyle wie Benzyl, Phenethyl, Benzhydryi, Trityl 
und dergleichen, wobei der aromarische Teil ggf. ein oder mehrere geeignete Substituenten 
aufweisen kann wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Bfrom 
etc.), Nitro und dergleichen. 

Zu „Alkylen" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkylengruppen, die bis zu 9 Kohlenstof- 
fatome aufweisen und durch die Formel 

-(CnH2n)- 

wiedergegeben werden konnen, in der n eine ganze Zahl von 1 bis 9 ist, wie Methylen, Ethy- 
lea Trimethylen, Methylethyleit Tetramethylen, 1-Methyltrimethylen, 2-Ethylethylen, 
Pentamethylen, 2-Methyltetramethylen, Isopropylethylen, Hexamethylen, und dergleichen; 
bevorzugte Alkylenreste haben bis zu 4 Kohlenstoffatome und besonders bevorzugt werden 
Reste mit 3 Kohlenstoffatomen wie z.B. Trimethylen. Die Wasserstoffatome konnen durch 
andere Substituenten, wie zum Beispiei Halogenreste, ersetzt sein. 

Zu ^Alkenylen" gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylengruppen mit bis zu 9 Koh- 
ienstoffatomen, die durch die Forme! 

-(CnH2n.2)" 

wiedergegeben werden konnea in der n eine ganze Zahl von 2 bis 9 ist, wie z.B. Vinyien, 
Propenyien (z.B. 1 -Propenyien. 2-Propenylen), 1-Methylpropenylen, 2-Methylpropenylen, 
Butenyien, 2-Ethylpropenyien, Pentenylen, Hexenylen und dergleichen; besonders bevorzugt 
kann der Alkenyienrest bis zu 5 Kohlenstoffatome aufweisen und insbesondere 3 Kohlenstof- 
fatome wie z.B. 1 -Propenyien. Die Wasserstoffatome konnen durch andere Substituenten, wie 
zum Beispiei Halogenreste, ersetzt sein. 

Zu ^ydroxyalkylen" konnen gerad- oder verzweigtkettige Alkylenreste gehoren, die bis zu 9 
Kohlenstoffatome aufweisen, wobei mindestens ein ausgewahltes Kohlenstoffatom mit einer 
Hydroxygruppe substituiert ist; diese Reste konnen durch die Formel 

-(CnHln-zXOHV 

wiedergegeben werden, in der n eine ganze Zahl von 1 bis 9 ist und z eine ganze Zahl ist, fiir 
die 1 < z < n gilt. Zu geeigneten Beispielen fur solche Hydroxyaikylengruppen gehoren Hy- 
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droxymethylen, Hydroxyethylen (z.B. 1-Hydroxyethylen und 2-Hydroxyethylen), Hy- 
droxytrimethylen (z.B. 1-Hydroxy-trimethylen, 2-Hydroxytrimethylen und 3- 
Hydroxytrimethylen), Hydroxytetramethylen (z.B. 2-Hydroxyietramethylen), 2-Hydroxy-2- 
methyltrimethylen. Hydroxypentamethylen (z.B. 2-Hydroxy-pentamethylen), Hydroxyhexa- 
methylen (z.B. 2-Hydroxyhexa-methylen) und dergieichen. Besonders bevorzugt wird ein 
niederes Hydroxyalkylen mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen und insbesondere ein solches mit 3 
KohlenstofFatomeri wie z.B. 2-Hydroxytrimethylen. Die Wasserstoffatome konnen durch an- 
dere Substituenten, wie zum Beispiei Halogenreste, ersetzt sein. 

Vorzugsweise kann der Reste X4 so gewahlt werden, dafi Ester an der Phosphinogruppe ge- 
bildet werden. Zu geeigneten Beispielen for solche Ester gemafi der Formeln (I) und (II) zah- 
len Alkyiester (z.B. Methylester. Ethylester, Propylester. Isopropylester. Butylester, Isobu- 
tylester. Hexylester etc.); 

Aralkylester (Benzyiester, Phenethyiester. Benzhydrylester, Tritylester etc.); 

Aryiester (z.B. Phenylester, Tolylester Naphthylester etc.); Aroylalkyiester (z.B. Phenacyie- 
ster etc.); und Silylester (z.B. von TriaiKylhalogensilyl, Dialkyldihalogensiiyl, Alkyltrihalo- 
gensiiyl, DialkylaryihalogensilyL Trialkoxyhalogensilyl, Dialkylaraikyihalogensilyi, Dial- 
koxydihaiogensilyl Trialkoxyhalogensilyl etc.) und dergieichen. 

Beim obigen Ester kann der Alkan- und/oder Arenteil wahlweise zumindest einen geeigneten 
Substiruemen aurweisen wie Halogen. Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder dergieichen. 

Bevorzugt ist X* ein Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensy- 
stems. .Ammonium, substituiertem Ammonium, oder Ammoniumverbindungen, die sich von 
Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten. D.h. es werden die Salzverbindungen der phos- 
phororganischen Verbindungen mit organischen oder anorganischen Basen (z.B. Natriumsalz, 
Kaliumsalz, Calciumsalz. Aluminiumsalz, Ammoniumsalz, Magnesiumsalz, Triethylamin- 
salz, Ethanolaminsalz, Dicyclohexylaminsalz, Ethylendiaminsalz, N,N - 
Dibenzylethylendiaminsalz etc.) sowie Salze mit Aminosauren (z.B. Argininsalz, Asparagin- 
sauresalz. Glutaminsauresalz etc.) und dergieichen gebildet. 

Die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen gemafi der Formeln (I) oder (II) konnen in 
ihrer protonierten Form als Ammoniumsalz organischer oder anorganischer Sauren, wie Salz- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Methansulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure. Essigsaure, Milchsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Oxalsaure, Weinsaure, 
Benzoesaure, etc. voriiegen. 
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Die ernndungsgemafi verwendeten Verfainciungen der Formeln (I) oder (II) lassen beispieis- 
weise fiir Doppelbindungen enthaitende oder chirale Gruppen Ri, R2, R3, R4, Xi, X2, X4 oder 
A das Auftreten raumlicher Isomerer zu. Die ertindungsgemafle Verwendung der Verbindun- 
aen umfafit alle raumiichen Isomere sowohl als Reinstoffe als auch in Form ihrer Mischun- 
gen. 

Die phosphororganischen Verbindungen sind insbesondere fiir die therapeutiscbe und pro- 
phylaktischen Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier geeignet, die durch Viren, 
Bakteriert ein- und mehrzeilige Parasiten und Pilze hervorgemfen werden. 

Die Verbindungen sind gegen einzeilige Parasiten (Protozoen) wirksam, insbesondere gegen 
Erreger der Malaria und der Schlafkrankheit sowie der Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose, 
der Ambbenruhn der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balanti- 
diose. aer Kryptosporidiose, der Sarkozystose, der Akanthambbose, der Naegierose, der 
Kokzidiose. der Giardiose und der Lambliose. 

Sie sind daher insbesondere ais Malariaprophylaxe und als Prophylaxe der Schlafkrankheit 
sowie cer Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose, der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der 
Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptosporidiose, der Sarkozysto- 
ze. cer Akanthamdbose, der Naegierose, der Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose 

Die erfindungsgemaflen WirkstofFe sind insbesondere gegen die folgenden Bakterien einsetz- 

bar: 

Baktenen der Familie Propionibacteriaceae, insbesondere der Gattung Propionibacterium, 
insbesondere die Art Propionibacterium acnes, Bakterien der Familie Actinomycetaceae, ins- 
besondere der Gattung Actinomyces, Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbesondere 
die Arten Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium pseudotuberculosis, Bakterien 
der Famiiie Mycobacteriaceae, der Gattung Mycobacterium, insbesondere die Arten Mycob- 
acterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis und Mycobacterium avi- 
um, Bakterien der Famiiie Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies Chlamydia trachomatis 
und Chlamydia psittaci, Bakterien der Gattung Listeria, insbesondere die Art Listeria mo- 
nocytogenes, Bakterien der Art Erysipelthrix rhusiopathiae, Bakterien der Ga ttung Clostridi- 
um, Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, 
Yersinia enterocoiitica und Yersinia nickeri, Bakterien der Familie Mycoplasmataceae, der 
Gattungen Mycoplasma und Ureaplasma, insbesondere die Art Mycoplasma pneumoniae, 
Bakterien der Gattung Brucella, Bakterien der Gattung Bordetella, Bakterien der Gattung 
Campy iobacter, insbesondere die Arten Campylobacter jejuni, Campy lobacter coli und 
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Campylobaaer fetus, Bakterien der Gattung Helicobacter, insbesondere die Art Helicobacter 
pylori Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der Leptospiraceae, insbesondere der 
Gattungen Treponema, Borreiia und Leptospira, insbesondere Borreiia burgdorferi, Bakterien 
der Gattung Actinobacillus, Bakterien der Famiiie Legioneliaceae, der Gattung Legionella, 
Bakterien der Famiiie Rickettsiaceae und Famiiie Bartoneilaceae, Bakterien der Gattungen 
Nocardia und Rhodococcus und Bakterien der Gattung Dermatophilus. 

Damit eienen sich phosphororganischen Verbindungen und ihre Derivate zur Behandlung der 
Diphterie der Acne vulgaris, der Listerioses des Rotiaufs bei Tieren, der Gasbrand beim 
Mensch und beim Tier. Pararauschbrand bei Mensch und Tier, Tuberkulose bei Mensch und 
Tier Lepra, und weitere Mykobacteriosen bei Mensch und Tier, der Paratuberkulose der Tie- 
re Pest, mesenteriaien Lymphadenitis und Pseudotuberkuiose bei Mensch und Tier, Cholera, 
Legionarskrankheit. Borreiiose bei Mensch und Tier, Leptospirosen bei Mensch und Tier, 
Syphilis Campylobacter-Ententiden bei Mensch und Tier, Moraxella-Keratokonjunc-tivitis 
und Seroskis der Tiere, Bruceilosen der Tiere und des Menschen, Milzbrand bei Mensch und 
Tier. Aktinomykose bei Mensch und Tier, Streptotrichosen, Psittakose/Ormthose bei Tieren, 
Q-Fieber T Ehrlichiose. 

Writer ist der Einsatz niitzlich bei der Helicobaaer-Eradikationstherapie bei Ulcera des Ma- 

sendarmtraktes, 

konnen auch Kombination mit einem weiteren Antibioukum zur Behandlung der obenge- 
nannten Erkrankunsen eingesetzt werden. Fur Kombinationspraparate mit anderen Antnnfek- 
tiva eignen sich insbesondere Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Pyrazinamid, Streptomycin, 
Protionamid und Dapson zur Behandlung der Tuberkulose. 

Die errindungsgemafien Wirkstoffe sind ferner insbesondere bei Infektionen mit folgenden 

Viren einsetzfaar: 

Parvoviridae: Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, Adenoviridae: Adenoviren, Mastade- 
noviren. Aviadenoviren, Papovaviridae: Papovaviren, insbesondere Papillomaviren (soge- 
nannte Warzenviren), Polyomaviren, insbesondere JC-Virus, BK-Virus, und Miopapovaviren, 
Herpesviridae: Alle Herpesviren. insbesondere Herpes-Simpiex-Viren, der Vanzellen/Zoster- 
Viren. menschlicher Zytomegaiievirus, Epstein-Barr-Viren, alle humanen Herpesviren, hu- 
manes Herpesvirus 6, Humanes Herpesvirus 7, humanes Herpesvirus 8, Poxvin- 
dae Pockenviren, Orthopox-, Parapox-, Molluscum-Contagiosum-Virus, Aviviren, Capnvi- 
ren, Leporipoxviren, alle primar hepatotropen Viren, Hepatitisviren: Hepatms-A-Viren^ He- 
patitis-B-Viren, Hepatitis-C-Viren, Hepatitis-D-Viren, Hepatitis-E-Viren, Hepatms-F-Viren, 
Hepatits-G-Viren, Hepadnaviren: samtliche Hepatitisviren, Hepatitis-B-Virus, Hepautis-D- 
Viren, Picornaviridae: Picornaviren, alle Enteroviren, alle Polioviren, alle Coxsackieviren, 
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alle Echoviren, aile Rhinoviren, Hepatitis-A-Virus, Aphthoviren, Calciviridae. Hepatitis-E- 
Viren, Reoviridae: Reoviren, Orbiviren, Rotaviren, Togaviridae: Togaviren, Alphaviren, Ru- 
biviren, Pestiviren, Rubellavirus, Flaviviridae: Flaviviren, FSME-Vims, Hepatitis-C-Virus, 
Orthomyxoviridae: Alle Influenzaviren, Paramyxoviridae: Paramyxoviren, Morbillivirus, 
Pneumovirus, Masernvirus, Mumpsvirus. Rhabdoviridae: Rhabdoviren, Rabiesvirus, Lyssavi- 
rus, viskuiares Storratitisvirus, Coronaviridae: Coronaviren, Bunyaviridae: Bunyaviren, Nai- 
rovirus. Phlebovirus, Uuku virus. Hantavirus, Hantaanvirus, Arenaviridae: Arenaviren, lym- 
phozytares Choriomeningitis- Virus, Retroviridae: Retroviren, alle HTL-Viren, humanes T- 
ceil Leukamievirus, Oncornaviren. Spumaviren, Lentiviren, alle Hl-Viren. Filoviridae: Mar- 
burg- und Ebolavirus, Slow-virus-Infektionen. Prionen. Onkoviren und Leukamieviren. 

Die erfindungsgemafl verwendeten phosphororganischen Verbindungen sind somit zur Be- 
kampfung folgender viraler Infekte geeignet: 

Eradication von Papiilomaviren zur Vorbeugung von Tumoren, insbesondere von Tumoren 
der Geschlechtsorgane verursacht durch Papiilomaviren beim Menschen, Eradikation von JC- 
Viren una BK-Viren, Eradikation von Herpesviren. Eradikation humaner Herpesviren 8 zur 
Behandiung der Kaposi-Sarkoma. Eradikation von Zytomegalie-Viren vor Transpiantationen, 
Eradikation von Eppstein-Barr-Viren vor Transplantation und zur Vorbeugung von Eppstein- 
Barr-Viren-assozierten Tumoren. Eradikation von Hepatitisviren zur Behandiung von chroni- 
schen Lsber-Erkrankungen und zur Vorbeugung von Lebertumoren und Leberzirrhosen, Era- 
dikation von Coxsackieviren bei Kardiomyopathien, Eradikation von Coxsackieviren bei Dia- 
betes-meilitus-Patientea Eradikation von Immunschwache-Viren in Mensch und Tier, Be- 
handiung von Begleitinfektionen in AIDS-Patienten. Behandiung von Entziindungen viraler 
Genese des Respirationstraktes (Larynxpapillome, Hyperplasien, Rhinitis, Pharyngitis, Bron- 
chitis, Pneumonien), der Sinnesorgane (Keratokonjunktivitis), des Nervensystems (Poliomye- 
litis. Meningoenzephalitis. Enzephalitis, subakute sklerosierende Panenzephalitis SSPE, pro- 
gressive multifokale Leukoenzephalopathie. Lymphozytare Choriomeningitis), des Magen- 
Darm-Traktes (Stomatitis, Gingivostomatitis. Osophagitis, Gastritis, Gastroenteritis, Durch- 
fallerkrankungen), der Leber und des Gallensystems (Hepatitis, Cholangitis, hepatozellulares 
Karzinom), des lymphatischen Gewebes (Mononukleose, Lymphadenitis), des hamatopoeti- 
schen Systems, der Geschlechtsorgane (Mumpsorchitis), der Haut (Warzen, Dermatitis, Her- 
pes labiaiis, Fieberblaschen, Herpes Zoster, Gurtelrose), der Schleimhaute (Papiilome, Kon- 
junktivapapillome, Hyperplasien, Dysplasien), des Herz-BlutgefeB-Systems (Arteriitis, Myo- 
karditis. Endokarditis, Perikarditis), des Nieren-Harmveg-Systems, der Geschlechtsorgane 
( Anogenitale Lasionen, Warzen. Genhalwarzen, spitzen Kondylome, Dysplasien, Papiilome, 
Zervixdysplasien, Condylomata acuminata. Epidermodysplasia verruciformis), der Bewe- 
gungsorgane (Myositis, Myalgien), Behandiung der Maul- und Klauenseuche der Paarhufer, 
des Colorado-Zeckenfiebers, des Dengue-Syndroms, des hamorrhagisches Fiebers, der Friih- 
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sommermeningoenzephalitis (FSME) und des Gelbfiebers. 

Die beschriebenen Verbindungen. d.h. die phosphororganische Verbindungen nach Formel (I) 
und (II) und Ester und Amide derseiben an der Phosphinogruppe sowie Salze derselben zei- 
gen eine starke zyiotoxische Wirksamkeit gegenuber ein- und mehrzelligen Parasiten, insbe- 
sondere gegenuber den'Erregem der Malaria und der Schlafkrankheit. DemgemaB sind die 
erfindungsgemaB verwendetenen Verbindungen fur die Behandlung von Infektionskrankhei- 
ten brauchbar, die durch Viren, Bakterien, Parasiten und Pilze bei Mensch und Tier verursacht 
werden. Die Verbindungen sind auch fur den Einsatz zur Vorbeugung von Erkrankungen, die 
durch Viren, Bakterien. Parasiten und Pilze hervorgerufen werden, insbesondere als Malaria- 
prophyiaxe und als Schlafkrankheitsprophylaxe geeignet. 

Die erfindungsgemaB verwendeten phosphororganischen Verbindungen, hierzu gehoren im 
allgemeinen pharmazeutisch vertragliche Salze. Amide, Ester, ein Salz eines solchen Esters, 
oder aber Verbindungen. die bei Applikation die erfindungsgemaB verwendeten Verbindun- 
gen als Stoffwechselprodukte oder Abbauprodukte bereitsteilen, auch "Prodrugs" genannt, 
kbnnen fur die Verabreichung in irgendeiner geeigneten Weise analog zu bekannten antiin- 
fektios wirkenden Mineln (gemischt mit einem nicht toxischen pharmazeutisch akzeptablen 
Trager) zubereitet werden. 

Zu pharmazeutisch akzeptablen Salzen der Verbindungen gehoren Salze, die die erfindungs- 
gemaB verwendeten Verbindungen der Formein (I) und (II) in ihrer protonierten Form als 
Ammoniumsalz anorganischer oder organischer Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, Zitro- 
nensaure. Maleinsaure. Fumarsaure. Weinsaure, p-Toluolsulfonsaure, bilden. 

Pharmazeutisch besonders geeignet sind auch die Salze, die durch geeignete Auswahl von X4 
gebildet werden. wie Natriumsalz. Kaliumsalz, Calciumsalz, Ammoniumsalz, Ethanolamin- 
salz, Triethylaminsalz. Dicyclohexylaminsalz und Salze einer Aminosaure wie Argininsalz, 
Asparaginsauresalz, Glutaminsauresalz. 

Die Verwendung der oben angegebenen Substanzen ist insbesondere fur die Herstellung von 
Arzneimitteln gegen Bakterienerkrankungen oder zu ihrer Vorbeugung oder fur die Herstel- 
lung von Herbiziden geeignet. 

Die Aktivitat der Substanzen wird in einem Versuchssystem bestimmt. Dieses System beruht 
auf die Messung der Inhibition des Wachstums von Bakterien, Parasiten, Viren, Pilze oder 
Pflanzen in vitro. Hierzu werden zum Teil Versuchsverfahren verwendet, die dem Fachmann 
bekannt sind. 
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Zum Beispiel wird zur Bestimmung der Antimalaria Aktivitat die Inhibition des Wachstums 
von Malaria Parasiten in Blutkulturen bestimmt. 

Die Bestimmung der antibakteriellen Aktivitat beruht auf Messung der Hemmung von Bakte- 
rien Wachstum auf Nahrboden und in Flussigkulturen. 

Die Bestimmung der antiviralen Aktivitat beruht auf Inhibition der Bildung von viralen Ele- 
menten in Zellkulturen. 

Die Bestimmung der fungiziden Aktivitat beruht auf Inhibition des Wachstums von Pilzen auf 
Nahrboden und in Flussigkulturen. 

Einice der Mikroorganismen, die untersucht werden soilen, konnen nur in Tiermodellen un- 
tersucht werden. Hier werden wir dann die entsprechenden Modelle anwenden. 

Substanzen, die eine Wirksamkeit in den in vitro Messsystemen zeigen, weiter in in vivo Mo- 
dellen weiter untersucht. 

Die antiparasitic antiviraie, fiingizide oder antibakterielle Aktivitat wird in den entsprechen- 
den Tiermodelle weiter evaluien. 

Das Screening nach herbizider Aktivitat wird mittels Algensystemen und Messung der Iso- 
prenemission von Pflanzen unter Standardbedingungen bestimmt. 

Die pharmazeutisch wirksamen Mittel konnen in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
in Dosierungseinheiten zuberehet werden. Dies bedeutet. dafl die Zubereitung in Form einzel- 
ner Teiie, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen voriiegen, 
deren WirkstofFgehalt einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. 
Die Dosierungseinhehen konnen z. B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeidosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer 
Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge WirkstofF, die bei 
einer Applikation verabreicht wird und die gewohniich einer ganzeru einer halben oder einem 
Drittel oder einem Viertel einer Tagesdosis entspricht. 

Unter nicht-toxischen, inenen pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind feste, halbfeste 
oder flussige Verdiinnungsminel, Fulistoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verste- 
hen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, 
Granulate, Suppositorien, Losungen, Suspensionen und Emulsioneo, Pasten, Salben, Gele, 
Cremes, Lotions, Puder und Sprays genannt. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granu- 
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late konnen den oder die Wirkstoffe nefaen den iibiichen Tragerstoffen enthaiten, wie (a) Fiill- 
und Streckmittel, z. B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsaure, 
(b) Bindemittel, z. B. Carboxymethylcellulose. Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrroiidon, (c) 
Feuchthaltemittel z. B, Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und 
Natriumcarbonat, (e) Losungsverzbgerer, z. B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z. 
B. quartemare Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z. B. Cetylalkohol, Glycerinmono- 
stearat. (h) Adsorptionsmittel, z. B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. Talkum, 
Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) 
bis (i) aufgefuhrten StofFe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapsein, Pillen und Granulate konnen mit den iibiichen, gegebenen- 
falls Opakisierungsmittel enthaltenden Uberziigen und Hullen versehen sein und auch so zu- 
sammengesetzt sein, daB sie den oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten 
Teil des Imestinaltraktes gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. 
B. Polvmersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebe- 
nen Tragerstoffe auch in mikroverkapseiter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen wasserloslichen oder 
wasserunioslichen Tragerstoffe enthaiten, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofettund 
ster (z. B. C14-Alkohol mit C16-Fettsaure) oder Gemische dieser Stoffe. 



honere n 



Salben. Fasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tra- 
oerstorre enthaiten. z. B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tragant, 
Celluiosederivate, Polyethylenglykole, Silikone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und Zin- 
koxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe enthai- 
ten, z. B. Milchzucker, Talkum. Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polya- 
midpuiver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die ublichen Treibmittel, z. 
B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, enthaiten. 

Losuneen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe 
wie LdsungsmitteL Losungsvermittler und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Isopro- 
pylalkohol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, PropylenglykoU 1,3- 
Butylenglykol, Dimethylformamid, Ole, insbesondere Baumwollsaatol, Erdnuflol, Mais- 
keimbl. Olivenot. Ricinusbl und Sesamol, Glycerin, Glycerinformal, Teti^ydrofurfurylalko- 
hol, Polyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthal- 
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ten. 



Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emuisionen auch in steriier und bluti- 
sotonischer Form vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe wie flussige 
Verdiinnungsmittel, z. B. Wasser, Ethyialkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B. 
ethoxyliene Isostearylalkohoie, Polyoxyethylensorbit- und Sorbkan-Ester, mikrokristalline 
Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar- Agar und Tragant oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Die eenannten Formuiieningsformen konnen auch FarbemitteL Konservierungsstoffe sowie 
geruchs- und geschmacksverbessernde Zusatze. z. B. Pfeffenninzol und Eukalyptusbl und 
SuBmitteL z. B. Saccharin, enthalten. 

Die Wirkstoffe der Formeln (I) und (II) soilen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen 
Zubereitungen, vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, vorzugs- 
weise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufier den Verbindungen der Fonnel (I) und (II) 
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Verbindungen konnen mit bisher beschriebenen Substanzen mit antibakterieller, antivi- 
raler. antimyktoischer und antiparasitarer Eigenschaften verwendet werden. Hierzu gehoren 
insbesondere Verbindungen, die bereits in der Therapie Anwendung gefiinden haben oder 
noch angewendet werden. Hierzu sind insbesondere geeignet Stoffe, die in der in der Roten 
Liste oder in Simon/Stille. Amibiotika-Therapie in Klinik und Praxis, 9.Auflage 1998 Schat- 
tauer Verlag, oder unter http :/ www, customs. treas.gov/imp-exD/rali^^ 

im Internet mitaufgefuhrt. Insbesondere konnen die Derivate mit Penicillins Benzylpenicillin 
(Penicillin G), Phenoxypenicilline, Isoxazolylpenicilline, Aminopenicilline, Ampicillin, 
Amoxixillin, Bacampicillia Carboxypenicillin, Ticarcillin, Temocillin, Acyalaminopenicilli- 
ne. Aziocillin, Mezlocillin, Piperacillin, Apaiciliin, Mecillinam, Cephalosporins Cefazolin- 
Gruppe, Cefiiroxim-Gnippe, Cefoxitin-Gruppe, Cefoxitin, Cefotetan, CefmetazoL Latamoxef, 
Flomoxet Cefotaxim-Guppe, Cefozidim, Ceftazidim-Gruppe, Ceftazidim, Cefpirom, Cefe- 
pim, ubrige Cephalosporins Cefsulodin, Cefoperazon, Oralcephalosporine der Cefalexih- 
Gruppe, Loracarbef, Cefprozil, neue Oralcephalosporine mit erweitertem Spektrum, Cefixim, 
Cefpodoxim-Proxetil, Cefiiroxim-Axetil, Cefetamet, Cefotiam-Hexetil, Cefdinir, Ceftibuten, 
andere B-Lactam-Antibiotika. Carbapenenx, Imipenem /Cilastatin, Meropenent Biapenem, 
Aztreonam. B-Lactamase-Hemmer, Clavulansaure/ Amoxicillin, Clavulansaure/Ticarcillin, 
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SulbactanvAmpicillin, TazobactanvPiperacillin, Tetracycline, Oxytetracyclin, Rolitetraxyx- 
lin, Doxycyclin, Minocyclin, Chloramphenicol, Aminoglykoside, Gentamicin, Tobramycin, 
Netilmicin, Amikacin, Spectinomyxin, Makrolide, Erythromycin, Clarithromycin, Ro- 
xithromycin, Azithromycin, Dirithromycin, Spiramycin, Josamycin, Lincosamide, Clin- 
damycin, Fusidinsaure, Glykopeptid-Antibiotika, Vancomycin, Tecoplanin, Pristinamycin- 
Derivate. Fosfomycin, Antimikrobielle Folsaureantagonisten, Sulfonamide, Co-Trimoxazol, 
Trimethoprim, andere Diaminopyrimidin-Sulfonamid-Kombinationen, Nitrofurane, Nitrofu- 
rantoin, Nitrofurazon. Gyrase-Hemmer (Chinolone), Norfloxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, 
Sparfloxacin. Enoxacin, Fleroxacir, Pefloxacin, Lomefloxacin. Bay Y3118, Nitroimidazole, 
antimykobakterielle Mittel, Isoniazid. Rifampicin. Rifabutin, Ethambutol, Pyrazinamid, 
Streptomycin, Capreomycin, Prothionamid, Terizidon, Dapson, Clofazimin, Lokalantibiotika, 
Bacitracin, Tvrothricin, Polymyxine. Neomycin, Kanamycin, Paromomycin. Mupirocin, anti- 
virale Mittel, Acyclovir, Ganciclovir, Azidothymidin, Didanosin, Zalcitabin, Thiacytidin, 
Stavudia Ribavirin, Idoxuridin. Trifluridin, Foscamet, Amantadin, Interferone, Tibol- 
Derivate. Proteinase-Inhibitoren, Antimykotika, Polyene. Amphothericin B, Nystatin, Na- 
tamycin. Azole, Azole zur septischen Therapie. Miconazol, Ketoconazol, Itraconazol, Fluco- 
nazol, UK- 109.496, Azole fur lokale Anwendung, Clotrimazol. Econazol, Isoconazol, Oxico- 
nazol. Bifonazol, Flucytosin. Griseofulvin. Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Naftifin, Terbinafin, 
Amorolfm, Antrachinone, Betulinic acid, Semianthrachinone, Xanthone, Naphtoquinone, 
.Aryaminoalkohole, Chinin, Quinidine, Mefloquin, Halofantrin, Chloroquin, Amodiaquin, 
Acridin. Benzonaphthyridin, Mepacrin. Pyrbnaridin, Dapson, Sulfonamide, Sulfadoxin, Sul- 
falene. Trimethoprim. Proguanil. Chlorproguanil, Diaminopyrimidine, Pyrimethamin, Pri- 
maquin, Aminoquinoline, WR 238,605, Tetracyciin, Doxycyclin, Clindamycin, Norfloxacin, 
Ciprofloxacin, Ofloxacin. Artemisinin. Dihydroartemisinin, 10b anemether, Arteether, Atr- 
tesunat. Atovaquon, Suramin. Melarsoprol. Nifurtmox, Stibogluconat-Natrium, Pentamidin, 
.Amphotericin B, Metronidazol. clioquinol. Mebendazol. Niclosamid, Praziquantel, Pyrantel, 
Tiabendazol, Diethylcarbamazin. Ivermectin, BithionoL Oxamniquin, Metrifonat, Piperazin, 
Embonat. 

Ferner kbnnen die phosphororganischen Verbindungen in den pharmazeutischen Mitteln in 
Kombination mit Sulfonamid. Sulfadoxin, Artemisinin. Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hy- 
droxychloroquin, Mefloquin, Halofantrin, Pyrimethamin. Armesin, Tetracycline, Doxycyclin, 
Proguanil. Metronidazol, Praziquantil, Niclosamid, Mebendazol Pyrantel, Tiabendazol, Die- 
thylcarbazin, Piperazin, Pyrivinum, Metrifonat, Oxamniquin, Bithionol oder Suramin oder 
mehreren dieser Substanzen vorliegen. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in iiblicher 
Weise nach bekannten Methoden, z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder 
den Traeerstoffen. 
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Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch und Tier entweder oral, rektal, parenteral 
(intravenos, intramuskular, subkutan), intracistemal, intravaginal, intraperitoneal, lokal (Pu- 
der, Salbe, Tropfen) und zur Therapie von Infektionen in Hohlraumen, Korperhohlen ange- 
wendet werden. Als geeignete Zubereitungen kommen Injektionslbsungen, Losungen und 
Suspensionen fur die orale Therapie, Gele, AufguBformuiierungen, Emulsionen, Salben oder 
Tropfen in Frage. Zur lokalen Therapie konnen ophtalmoiogische und dermatologische For- 
mulierungen, Silber- und andere Salze, Ohrentropfen, Augensalben, Puder oder Losungen 
verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme auch uber das Futter oder Trinkwasser in 
geeigneten Formuiierungen erfolgen. Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten, Retard- 
Tabletten. Premixe, Konzentrate. Granulate, Pellets, Tabletten, Boli, Kapseln, Aerosole, 
Sprays. Inhalate bei Mensch und Tier angewendet werden. Femer konnen die erfindungsge- 
mafl verwendeten Verbindungen in andere Tragermaterialien wie zum Beispiel KunststofFe, 
(Kunststoffketten zur lokalen Therapie), Koliagen oder Knochenzement eingearbeitet werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vor- 
teilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe der Formel (I) und (II) in Gesamtmengen von etwa 
0,05 bis erwa 600, vorzugsweise 0,5 bis 200 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenen- 
falls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabrei- 
chen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 
bis etwa 200, insbesondere 1 bis 60 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, 
von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und 
dem Korpergewicht des zu behandelnden Patienten, der Art und der Schwere der Erkrankung, 
der An der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. In- 
tervall. innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der obengenannten Menge 
Wirkstoff auszukommen. wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstoffmenge 
uberschxitten werden rauC. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung 
und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch den Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
erfolgen. 

Die emndungsgemafien Verbindungen konnen in den iiblichen Konzentrationen und Zube- 
reitungen bei Tieren zusammen mit dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem 
Trinkwasser gegeben werden. 

Ferner konnen die erfindungsgemafl verwendeten Verbindungen hervorragend als Bakterizi- 
de, Fungizide und Herbizide bei Pflanzen eingesetzt werden. 
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Patentansprtiche 

1 Verwendung von phosphororganischen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

Ri O 

. N-A-P-Rs (I) 
/ I 
R 2 R< 

in der Ri und R 2 gleich Oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoff, substituienem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituienem 
una unsubstituiertem Alkinyl, substituienem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem 
und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substitu- 
ienem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischen Rest, Halogen, OXi und OX 2 besteht, 

wobei Xi und X 2 gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind. die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substitu- 
ienem und unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substi- 
mienem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem he- 
■ erocyclischen Rest besteht, 

A aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem Alkylenrest, einem Alkenylenrest und 
einem Hydroxyalkylenrest besteht, 

R, aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstitu- 
ienem Alkyl, substituienem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und un- 
substituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, Halogen besteht, 
R„ aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Alkyl, substituienem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und un- 
substituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituiertem und 
unsubstituienem Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, Halogen, OX4 besteht, 
wobei X4 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff; substituiertem und unsub- 
stituiertem Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxylalkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem 



r 
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und unsubstituiertem Aryi, substituienem unci unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Alkenyl, substituienem und unsubstituiertem Alkinyl, substituier- 
tem und unsubstituiertem Cycioalkyl, substituienem und unsubstituiertem heterocy- 
clischem Rest, einem Silyl, einem Ration einer organischen und anorganischen Base, 
insbesondere einem Metail der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Perioden- 
systems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die 
sich von Ethyiendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 

und deren pharmazeutisch akzeptablen Sake, Ester und Saize der Ester oder aber Ver- 
bindungen, die bei Applikation die erfindungsgemafl zu verwendenden Verbindungen 
als Stoffwechseiprodukte oder Abbauprodukte bereitstellen, 

zur Herstellung von Arzneimittein zur therapeutischen und prophyiaktischen Behand- 
lung von Infektionen bei Menscb und Tier, verursacht durch Parasiten. Pilze, Viren und 
Bakterien, ausgewahlt aus der Gruppe, die aus Bakterien der Famiiie Propionibacteria- 
ceae, insbesondere der Gaming Propionibacterium, insbesondere die Art Propionibacte- 
rium acnes, Bakterien der Famiiie Actinomycetaceae, insbesondere der Gattung Acti- 
nomyces, Bakterien der Gattung Corynebacteriunx insbesondere die Arten Corynebac- 
terium diphteriae und Corynebacterium pseudotuberculosis, Bakterien der Famiiie My- 
cobacteriaceae, der Gattung Mycobacterium, insbesondere die Arten Mycobacterium 
leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis und Mycobacterium avium, 
Bakterien der Famiiie Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies Chlamydia trachomatis 
und Chlamydia psittaci, Bakterien der Gattung Listeria, insbesondere die Art Listeria 
monocytogenes, Bakterien der Art Erysipeithrix rhusiopathiae, Bakterien der Gattung 
Clostridium, Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies Yersinia pestis, Yersinia 
pseudotuberculosis, Yersinia enterocoiitica und Yersinia ruckeri, Bakterien der Famiiie 
Mycopiasmataceae, der Gattungen Mycoplasma und Ureaplasma, insbesondere die Art 
Mycoplasma pneumoniae, Bakterien der Gattung Brucella, Bakterien der Gattung Bor- 
deteila, Bakterien der Gattung Campylobacter, insbesondere die Arten Campylobacter 
jejuni, Campylobacter coii und Campy lobacter fetus, Bakterien der Gattung Helicobac- 
ter, insbesondere die Art Helicobacter pylori, Bakterien der Familien Spirochaetaceae 
und der Leptospiraceae. insbesondere der Gattungen Treponema, Borrelia und Leptospi- 
ra, insbesondere Borrelia burgdorferi, Bakterien der Gattung Actinobacillus, Bakterien 
der Famiiie Legionellaceae, der Gattung Legionella, Bakterien der Famiiie Rickettsia- 
ceae und Famiiie Bartoneilaceae, Bakterien der Gattungen Nocardia und Rhodococcus, 
Bakterien der Gattung Dermatophilus besteht, und als Fungizid, Bakterizid und Herbi- 
zid bei Pflanzen. 

Venvendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die phosphororganischen 
Verbindungen der Formel (II) 
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XiO o 

\ II 

N-A-P-R3 
/ I 

R? R< 



(ID 



entsprechen, wobei 

X, aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, substituiertem oder unsubstitu- 
iertem Acyi, substituiertem oder unsubstituiertem Alkyl, substituiertem oder unsubsti- 
tuienem Aryl, substituienem oder unsubstituiertem Aralkyl, substituienem oder unsub- 
stituiertem Cycioalkyl, substituiertem oder unsubstituiertem heterocyclischen Rest be- 
steht; 

R 2 , R 3 , R4 und A die gieiche Bedeutung wie in Formel (I) haben. 

Verwendung nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R 2 ein Acyirest. insbesondere ein Formyi- oder Acetylrest, ist, 

R 3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, Methyl und Ethyl besteht, 

R4 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoft; Methyl, Ethyl und OX4 besteht, 

X, aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, Natrium, Kalium, Methyl und 

Ethyl besteht, 

XiWasserstofFist, 

und A aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkylen, Alkenylen oder Hydroxyalkylen 
besteht. 

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
A zwischen dem Phosphoratom und dem Stickstoffatom eine Kette aus drei Kohlenstof- 
fatomen bildet. 

Verwendung nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

X. Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, Ammonium und Metallen der ersten und 
zweiten Hauptgruppe des Periodensystems, vorzugsweise Natrium, Kalium, Calcium 
oder Magnesium, Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Ami- 
nosauren ableiten, vorzugsweise Ethanoiamin, Ethylendiamin, N,N-Dibenzylethylen- 
diamin und Arginin, besteht. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 2 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R 2 ein Acyirest und A ein Alkylenrest sind, wobei R 2 vorzugsweise durch Formyi bzw. 
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bzw. Acetyl und A vorzugsweise durch Propyien, Propenylen und Hydroxypropylen 
gebildet werden. 

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Infektionen, verursacht durch Bakterien, Viren, Pilze oder 
ein- oder mehrzellige Parasiten. 

Verwendung nach Anspruch 7 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Infektionen verursacht durch Bakterien, ausgewahlt aus der Gmppe, die aus Bakterien 
der Familie Propionibaaeriaceae, insbesondere der Gattung Propionibaaerium, insbe- 
sondere die Art Propionibaaerium acnes, Bakterien der Familie Actinomycetaceae, ins- 
besondere der Gattung Actinomyces, Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbe- 
sondere die Arten Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium pseudotuberculo- 
sis. Bakterien der Familie Mycobacteriaceae, der Gattung Mycobacterium, insbesondere 
die Arten Mycobacterium ieprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis 
und Mycobacterium avium, Bakterien der Familie Chlamydiaceae, insbesondere die 
Spezies Chlamydia trachomatis und Chlamydia psktaci, Bakterien der Gattung Listeria, 
insbesondere die Art Listeria monocytogenes besteht. 

Verwendung nach Anspruch 7 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Luektionen, die durch Viren hervorgerufen werden, die aus der Gruppe ausgewahlt 
sind. die aus Viren der Gattung Parvoviridae, insbesondere Parvoviren, Dependoviren, 
Densoviren, Viren der Gattung Adenoviridae, insbesondere Adenoviren, Mastadenovi- 
ren. Aviadenoviren, Viren der Gattung Papovaviridae, insbesondere Papovaviren, ins- 
besondere Papillomaviren (sogenannte Warzenviren), Polyomaviren, insbesondere JC- 
Virus. BK- Virus, und Miopapovaviren, Viren der Gattung Herpesviridae, insbesondere 
Herpes-Simpiex- Viren, der Varizellen/Zoster-Viren, menschlicher Zytomegalievirus, 
Epstein-Barr- Viren, humanes Herpesvirus 6, humanes Herpesvirus 7, humanes Herpes- 
virus 8, Viren der Gattung Poxviridae. insbesondere Pockenviren, Orthopox- Parapox-, 
Molluscum-Contagiosum- Virus, Aviviren, Capriviren, Leporipoxviren, primar hepato- 
tropen Viren, insbesondere Hepatitisviren, wie Hepatitis-A- Viren, Hepathis-B- Viren, 
Hepatitis-C-Viren, Hepatitis-D-Viren, Hepatitis-E-Viren, Hepatitis-F-Viren, Hepatits- 
G- Viren, Hepadnaviren, insbesondere samtliche Hepatitisviren, wie Hepatitis-B-Virus, 
Hepatitis-D- Viren, Viren der Gattung Picornaviridae, insbeondere Picomaviren, alle 
Enteroviren. alle Polioviren, alle Coxsackieviren, alle Echoviren, alle Rhinoviren, He- 
patitis- A- Virus, Aphthoviren, Viren der Gattung Calciviridae, insbesondere Hepatitis-E- 
Viren, Viren der Gattung Reoviridae, insbesondere Reo viren, Orbiviren, Rotaviren, Vi- 
ren der Gattung Togaviridae, insbesondere Togaviren, Alphaviren, Rubiviren, Pestivi- 
ren, Rubellavirus, Viren der Gattung Flaviviridae, insbesondere Flaviviren, FSME- 
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Virus, Hepatitis-C-Virus, Viren der Gaming Orthomyxoviridae, insbesondere Influen- 
zaviren, Viren der Gaming Paramyxoviridae, insbesondere Paramyxoviren, Morbillivi- 
rus, Pneumovirus, Masernvirus, Mumpsvims, Viren der Gattung Rhabdoviridae, insbe- 
sondere Rhabdoviren, Rabiesvirus, Lyssavirus, viskulares Stomatitisvirus, Viren der 
Gattung Coronaviridae, insbesondere Coronaviren, Viren der Gattung Bunyaviridae, 
insbesondere Bunyaviren, Nairovirus, Phlebovims, Uukuvirus, Hantavirus, Hantaanvi- 
rus, Viren der Gattung Arenaviridae, insbesondere Arenaviren, lymphozytares Chorio- 
meningitis- Virus, Viren der Gattung Retro viridae, insbesondere Retroviren, alle HTL- 
Viren, humanes T-cell Leukamievirus, Oncornaviren, Spumaviren, Lentiviren, alle HI- 
Viren, Viren der Gattung Filoviridae, insbesondere Marburg- und Ebolavirus, Slow- 
Viren, Prionen. Onkoviren und Leukamieviren besteht. 

1 0. Verwendung nach Anspruch 7 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Vorbeugung und 
Behandlung von Infektionen verursacht durch einzellige Parasiten, namiich Erreger der 
Malaria, der Schlafloankheit. der Chagas-Krankheit, der Toxopiasmose, der Amoben- 
ruhr, der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balantidiose, der 
Kryptosporidiose, der Sarkozystose, der Akanthamobose, der Naeglerose, der Kokzi- 
diose, der Giardiose und der Lambliose. 

1 1 . Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Arzneimittel einen wirksamen Gehalt an zumindest einer phosphororganischen Verbin- 
ducg und einen pharmazeutisch akzeptablen Trager aufweist. 

1 2. Verwendung nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das Arzneimittel minde- 
stens einen weiteren pharmazeutischen WirkstofF aufweist. 

1 3 . Verwendung nach Anspruch 1 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Arzneimittel aufler- 
dem eines oder mehrere Bestandteile der Gruppe aufweist, die aus Sulfonamid, Sulfa- 
doxin, Artemisinin, Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxychloroquin, Mefloquin, 
Halofantrin, Pyrimethamin, Armesin, Tetracycline, Doxycyclin, Proguanil, Metronida- 
zol, PraziquantiL Niclosamid, Mebendazol, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarbazin, Pi- 
perazin, Pyrivinum, Metrifonat, Oxamniquin, Bithionol und Suramin besteht. 

14. Verwendung nach Anspruch 12, gekennzeichnet durch 

einen oder mehrere Bestandteile der Gruppe, die aus Penicilline, Benzylpenicillin (Pe- 
nicillin G), Phenoxypenicilline, Isoxazolylpenicilline, Aminopenicilline, Ampicillin, 
Amoxixillin, Bacampicillin, Carboxypenicillin, Ticarcillin, TemociUin, Acyalaminope- 
nicilline, Azlocillin, MezlocUlin, Piperacillin, Apalcillin, Mecillinam, Cephalosporine, 
Cefazoiin-Gruppe, Cefuroxim-Gruppe, Cefoxkin-Gruppe, Cefoxitin, Cefotetan, Cef- 
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metazoL Latamoxef, Flomoxef, Cefotaxim-Guppe, Cefozidim, Ceftazidim-Gruppe, 
Ceftazidim, Cefpirom, Cefepim, ubrige Cephalosporine, Cefsulodin, Cefoperazon, 
Oraicephaiosporine der Cefaiexin-Gruppe, Loracarbef, Cefprozil, neuen Oralcephalos- 
porinen mit erweitertem Spektnim, Cefixim, Cefpodoxim-Proxetii, Cefuroxim-Axetil, 
Cefetamet, Cefotiam-Hexetil, Cefdinir, Ceftibuten, andere fi-Lactam-Antibiotika, Car- 
bapenem, Imipenem /Cilastatin, Meropenem, Biapenem, Aztreonam, B-Lactamase- 
Hemmer, Clavuiansaure/ Amoxicillin, Clavulansaure/Ticarcillin, Sulbactam/ Ampicillin, 
Tazobactam/Piperacillin, Tetracycline, Oxytetracyclin, Rolitetraxyxlin, Doxycyclin, 
Minocyclin, Chloramphenicol, Aminoglykoside, Gentamicin, Tobramycin, Netilmicin, 
Amikacin, Spectinomyxin, Makrolide, Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin, 
Azithromycin. Dirithromycin, Spiramycin, Josamycin, Lincosamide, Clindamycin, Fu- 
sidinsaure, Glykopeptid-Antibiotika. Vancomycin. Tecoplanin, Pristinamycin-Derivate, 
Fosfomycin, Antimikrobielle Folsaureantagonistea Sulfonamide, Co-Trimoxazol, Tri- 
methoprim, andere Diaminopyrimidin-Sulfonamid-Kombinationen, Nitrofurane, Nitro- 
furantoin, Nitronirazon, Gyrase-Hemmer (Chinoione), Norfloxacin, Ciprofloxacin, 
Ofloxacin, Spariloxacin, Enoxacin, Fleroxacin, Pefloxacin, Lomefloxacin, Bay Y3118, 
Nitroimidazole. antimykobakterielle Mittel, Isoniazid, Rifampicin, Rifabutin, Etham- 
butol. Pyrazinamid, Streptomycin, Capreomycin, Prothionamid, Terizidon, Dapson, 
Clofazimin, Lokalantibiotika, Bacitracin, Tyrothricin, Polymyxine, Neomycin, Ka- 
namvcin, Paromomycin, Mupirocin, antivirale Mittel, Acyclovir, Ganciclovir, Azido- 
thymidin, Didanosin, Zalcitabin, Thiacytidin, Stavudin, Ribavirin, Idoxuridin, Trifluri- 
diiL Foscarnet, Amantadin. Interferone, Tibol-Derivate, Proteinase-Inhibitoren, An- 
timykotika, Polyene, Amphothericin B. Nystatin. Natamycin, Azole, Azole zur septi- 
schen Therapie, Miconazol. Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol, UK-1 09.496, Azole 
fur iokale Anwendung, Clotrimazol. Econazol, Isoconazol, Oxiconazol, Bifonazol, 
Fiucytosin, Griseofuivin, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Naftifm, Terbinafin, Amorolfin, 
Antrachinone. Betulinic acid, Semianthrachinone. Xanthone, Naphtoquinone, Aryami- 
noalkohole, Chinin, Quinidine, Mefloquin, Halofantrin, Chloroquin, Amodiaquin, Acri- 
din. Benzonaphthyridin, Mepacrin, Pyronaridin, Dapson, Sulfonamide, Sulfadoxin, Sul- 
falene, Trimethoprim, Proguanil. Chlorproguanil. Diaminopyrimidine, Pyrimethamin, 
Primaquin, AminoquinoUne, WR 238,605, Tetracyclin, Doxycyclin, Clindamycin, Nor- 
floxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Artemisinin, Dihydroanemisinin, 10b artemether, 
Arteether, Atrtesunat, Atovaquon, Suramin, Melarsoproi, Nifurtmox, Stibogluconat- 
Natrium, Pentamidin, Amphotericin B, Metronidazol, clioquinol, Mebendazol, Niclo- 
samid. Praziquantel, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarbamazin, Ivermectin, Bithionol, 
Oxamniquin, Metrifonat. Piperazin, Embonat besteht. 
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